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Neocytoliza — nowy, niedoceniany mechanizm
niedokrwistości i wahań stężenia hemoglobiny
u chorych z przewlekłą chorobą nerek?
Neocytolysis — new and underestimated mechanism of anemia
development and hemoglobin level variability in patients with
chronic kidney disease?
ABSTRACT
Traditional understanding of role of erythropoetin
(EPO) in the process of erythrocyte production is
limited mostly to the early stages of erythropoie-
sis. It is generally believed that the fate of “old”
erythrocytes, i.e. those lacking EPO receptor, is
entirely independent from this hormone. Recently
the mechanism of fast reduction in erythrocyte
number among astronauts during space flights, as
well as in people who descend from high altitude
(high mountains) to the sea level has been dem-
onstrated. This reduction appeared to be depen-
dent on hemolysis of young erythrocyte forms, but
not physiological elimination of the “old” erythro-
cytes, and thus called “neocytolysis”. Neocytoly-
sis is also EPO-dependent — decreasing EPO con-
centration after rapid increase of oxygen availabili-
ty leads to stimulation of hemolysis of early, ma-
turing forms of erythrocytes by the reticulo-endot-
helial system, whereas the rate of elimination of
erythrocytes approaching the end of their lifespan
remains unchanged. It cannot be excluded that rap-
id decline in EPO level in patients with chronic
kidney disease treated with short-acting erythro-
poesis simulating agents may also trigger such
repeated episodes of neocytolysis and thus — lead
to suboptimal results in the treatment of renal
anaemia.
Forum Nefrologiczne 2010, vol. 3, no 4, 305–310
Key words: erythropoesis, erythropoetin,
hemolysis, neocytolysis, policythaemia, anemia
WSTĘP
Wprowadzenie do leczenia niedokrwisto-
ści nerkowopochodnej ludzkiej rekombinowa-
nej erytropoetyny (EPO, erythropoietin),
a później jej modyfikowanych pochodnych
o zmienionej farmakokinetyce, łącznie okreś-
lanych jako czynniki stymulujące erytropoezę
(ESA, erythropoiesis-stimulating agents), było
wielkim przełomem w nefrologii i dializote-
rapii. Umożliwiło uwolnienie chorych od ko-
nieczności powtarzalnego przetaczania krwi,
co ma ogromne znaczenie zarówno z medycz-
nego punktu widzenia (redukcja immunizacji
u kandydatów do przeszczepienia nerki, zre-
dukowanie ryzyka przeniesienia zakażeń
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vvTerminem
neocytolizy określono
zjawisko usuwania
młodych form
erytrocytów, które
przebiega równolegle
z fizjologicznym
niszczeniem „starych”
erytrocytówcc
krwiopochodnych), jak i jakości życia pacjen-
tów. Korzyści wynikające ze stosowania ESA
uznawano za niepodważalne i niepodlegają-
ce dyskusji. Przekonanie to opierano na licz-
nych badaniach obserwacyjnych, w których
ESA zarówno wydłużały przeżycie leczonych
chorych, jak i wpływały korzystnie na „pośred-
nie” punkty końcowe, na przykład zmniejsza-
jąc lub odwracając niekorzystne zmiany
w geometrii jam serca w badaniu echokardio-
graficznym. Opierając się na tych przesłan-
kach oraz na czysto zdroworozsądkowym
przeczuciu, że „lepiej jest nie mieć niedokrwi-
stości”, stopniowo podwyższano docelowe
wartości hemoglobiny (Hb, haemoglobin), któ-
re starano się osiągnąć w terapii ESA oraz
przesuwano ku górze wartość filtracji kłębusz-
kowej (GFR, glomerular filtration rate), przy
której należy podjąć terapię. Jednak zastoso-
wanie najbardziej obiektywnego narzędzia do
oceny efektów każdej strategii terapeutycznej,
czyli badań randomizowanych, pozwoliło wy-
kazać, że dążenie do wyższych wartości Hb lub
hematokrytu poprzez stosowanie wzrastają-
cych dawek ESA w najlepszym wypadku nie
przynosi istotnych korzyści (poza korzystnym
wpływem na jakość życia), a bywa, że pogar-
sza wyniki leczenia, nawet prowadząc do
wzrostu śmiertelności (chociaż Hb jest nadal
jednym z najważniejszych i niezależnych czyn-
ników korzystnego rokowania u chorych dia-
lizowanych i z przewlekłą chorobą nerek we
wcześniejszych stadiach). O przyczynach tego
stanu rzeczy autor niniejszego artykułu szcze-
gółowo pisał w jednej z prac poglądowych [1].
W omawianym opracowaniu szczególnie dużo
uwagi poświęcono zjawisku oscylacji Hb, któ-
re mogłoby w znaczący, niekorzystny sposób
wpływać na rokowanie pacjentów leczonych
ESA (mimo że wielu z nich osiąga zadowala-
jące średnie stężenia Hb w długich odstępach
czasu).
Ostatnio zainteresowano się zjawiskiem
odkrytym stosunkowo dawno, mogącym stano-
wić dodatkowe uzasadnienie patofizjologiczne
wahań Hb obserwowanych podczas leczenia
„tradycyjnymi” (tj. krótkodziałającymi) prepa-
ratami ESA. W niniejszym artykule przedysku-
towano zjawisko określane jako neocytoliza.
NEOCYTOLIZA — CO ŁĄCZY KOSMONAUTÓW,
ALPINISTÓW, SPORTOWCÓW WYCZYNOWYCH
I NOWORODKI?
Terminem neocytolizy („wczesnej” he-
molizy) określono zjawisko usuwania młodych
form erytrocytów (neocytów, najmłodszych
form linii erytroidalnej, które są uwalniane ze
szpiku i przedostają się do krwi krążącej), któ-
re przebiega równolegle z fizjologicznym nisz-
czeniem „starych” (tj. krążących ok. 120 dni)
erytrocytów. Zjawisko to opisano, badając
wnikliwie kosmonautów przebywających
przez dłuższy czas w stanie nieważkości (cho-
ciaż podejrzewano kilka dekad wcześniej,
obserwując osoby szybko adaptujące się do
zmiany wysokości nad poziomem morza).
W warunkach lotu kosmicznego dochodzi do
redystrybucji krwi w poszczególnych obsza-
rach unaczynienia (znacznie zmniejsza się
perfuzja kończyn z przemieszczeniem dodat-
kowych 20% całkowitej objętości krwi w ob-
ręb tułowia), co powoduje nasilenie diurezy
i w efekcie skutkuje szybko rozwijającą się
„ośrodkową” policytemią [2–4]. Stwierdzono,
że już po 24 godzinach w warunkach lotu ko-
smicznego rozpoczyna się spadek liczby ery-
trocytów, która w okresie 7–10 dni osiąga
wartości o 10–15% niższe w stosunku do wyj-
ściowych. Jednocześnie wzrasta stężenie bili-
rubiny w osoczu oraz ilość sterkobilinogenu
eliminowanego ze stolcem [2, 3]. Wyniki ba-
dań przeprowadzonych w celu wyjaśnienia
tego fenomenu początkowo nie przyniosły
odpowiedzi. Analiza przeżycia krwinek zna-
kowanych radioaktywnym chromem nie wyka-
zała ich nasilonego niszczenia, mimo jedno-
znacznych danych na hemolizę i spadku ich
liczby we krwi obwodowej. Jak się później
okazało, hemolizie podlegały młode formy
erytrocytów, a zatem podanie znaczników ze
zbyt dużym wyprzedzeniem (10–14 dni przed
startem) powodowało, że wyznakowywały się
jedynie krwinki, które w trakcie lotu były już
bardziej dojrzałe (a te były eliminowane ze
stałym nasileniem) [2]. Dopiero podawanie
znacznika w okresie krótszym niż 7 dni przed
lotem pozwalało na wyznakowanie młodych,
liczących mniej niż 10 dni form i uchwycenie
zjawiska ich eliminacji tuż po wejściu w stan
nieważkości [3].
Zjawisko analogiczne do obserwowane-
go w trakcie lotów kosmicznych odnotowano
także w odniesieniu do osób szybko aklima-
tyzujących się po zejściu z wysokich gór na
poziom morza. Również i w tym przypadku
stwierdzono towarzyszącą spadkowi stężenia
endogennej EPO szybką redukcję liczby ery-
trocytów, współistniejącą z cechami hemoli-
zy (wzrost stężenia bilirubiny, ferrytyny, ak-
tywności dehydrogenazy mleczanowej, spadek
stężenia haptoglobiny), przy czym w bada-
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niach ferrokinetycznych i z zastosowaniem
chromu 51Cr nie uzyskano dowodów na rzecz
niszczenia dojrzałych form erytrocytów.
Stwierdzono przy tym, że przy gwałtownym
spadku stężenia Hb w osoczu po zejściu z du-
żych wysokości oraz po wejściu w stan nieważ-
kości nie dochodzi do równie gwałtownego
spadku liczby retikulocytów — istotne obni-
żenie się retikulocytozy jest zauważalne dopie-
ro około 8. dnia (a zatem erytropoeza począt-
kowo nie „zwalnia” i zachodzi z podobnym
nasileniem). Stanowi to dowód, że za szybką
redukcję liczby erytrocytów jest odpowiedzial-
ny proces neocytolizy [2–5]. Naturalnie póź-
niejszy, przewlekły etap adaptacji to przede
wszystkim ograniczenie erytropoezy szpikowej
wtórne do spadku stężenia EPO. Na margine-
sie należy wspomnieć, że idealnym miejscem
do badania zjawisk ostrej adaptacji do zmiany
wysokości jest Peru, gdzie bez trudu w ciągu kil-
ku godzin można zjechać samochodem z kilku
tysięcy metrów na poziom morza [4, 6].
Układ siateczkowo-śródbłonkowy (RES,
reticulo-endothelial system) śledziony pełni
niezwykle ważną rolę nie tylko w procesie roz-
poznawania i usuwania dojrzałych form ery-
trocytów. Również na etapie dojrzewania
(„kondycjonowania”) erytroblasty mają kon-
takt z tym narządem; tu dochodzi do elimina-
cji mitochondriów, ciałek Pappenheimera
i Howell-Jolly’ego oraz modyfikacji ekspresji
lipidowych i białkowych składników błon ko-
mórkowych. Młode formy erytrocytów mają
wówczas (w warunkach fizjologicznych) przej-
ściowy kontakt z RES, co sprzyja ich dojrze-
waniu, ale nie powoduje hemolizy. Według
współczesnych hipotez tłumaczących zjawisko
neocytolizy i w dużej mierze zweryfikowanych
badaniami eksperymentalnymi, spadek stęże-
nia krążącej erytropoetyny wyzwolony przez
policytemię stanowi sygnał dla komórek śród-
błonka, które zmieniają swój fenotyp i prze-
kazują sygnały aktywujące makrofagi śledzio-
nowe (spośród komórek śródbłonka o różnej
lokalizacji śródbłonek śledzionowy jest szcze-
gólnie bogaty w receptory dla EPO). Makro-
fagi zaczynają wówczas rozpoznawać młode
formy układu czerwonokrwinkowego w sposób,
który nasila ich wzajemną adhezję, a w efek-
cie prowadzi do aktywacji procesu hemolizy
[7]. Gwałtownie obniżające się stężenie EPO
może także prowadzić do nasilenia się lub
zmiany ekspresji wielu markerów (cząstek
adhezyjnych), które nasilają interakcje mię-
dzy erytroblastami i makrofagami. Markery
rozważane jako czynniki nasilające interakcję
z makrofagami to między innymi: CD35,
CD36, CD44, CD47, CD49e, CD55, kadhery-
na E, czynnik von Willebranda, ICAM-4 (in-
tracellular adhesion moleculle 4) czy fosfatydy-
loseryna odgrywająca kluczową rolę w elimi-
nacji starych erytrocytów, a w neocytolizie
eksponowana „przedwcześnie”. W warunkach
fizjologicznych wiele cząstek adhezyjnych jest
eksponowanych na powierzchni erytroblastów
(zapewne w celu zapewnienia odpowiedniej
interakcji z RES w procesie dojrzewania),
a później ekspresja ta ulega szybkiej reduk-
cji. Być może w warunkach ostrego niedobo-
ru EPO proces ten jest zaburzony, a cytokiny,
wydzielane przy niedoborze EPO, dodatkowo
sprzyjają „odsłanianiu” fosfatydyloseryny.
W badaniach wykazano, że w procesie adapta-
cji po zejściu ze znacznej wysokości na po-
wierzchni młodych krwinek pojawia się układ
markerów powierzchniowych typowych dla
bardzo dojrzałych erytrocytów (senescence
phenotype).
Kluczowym mediatorem, którego wy-
dzielanie w śródbłonku zwiększa się wskutek
„ostrego” spadku stężenia EPO i który silnie
pobudza interakcje między makrofagami śle-
dziony i neocytami, jest transformujący czyn-
nik wzrostu beta (TGF-b, transforming growth
factor beta). Najprostszym mechanizmem uru-
chomienia procesu neocytolizy może być
natomiast nasilenie interakcji między wspo-
mnianymi komórkami poprzez sam fakt zwol-
nienia przepływu krwi przez śledzionę w wa-
runkach policytemii [2, 6–9].
Ponieważ w warunkach fizjologicznych
proces eliminacji (hemolizy) starych form ery-
trocytów zachodzi w przybliżeniu ze stałą
prędkością (ok. 1% dziennie), zjawisko neo-
cytolizy jest istotnym mechanizmem szybkiej
i skutecznej adaptacji do policytemii. Oprócz
zmian w syntezie erytropoetyny i ekspresji jej
receptora regulowanych przez „sensor tleno-
wy” [tj. interakcję pomiędzy HIF (hipoxia-in-
ducible factor) i białko von Hippel-Lindaua]
i wpływających na proces tworzenia krwinek,
nagły spadek stężenia EPO w warunkach po-
licytemii i uruchomienie neocytolizy stanowią
niezwykle ważny mechanizm adaptacji do
nadkrwistości i chronią przed jej potencjalny-
mi niekorzystnymi następstwami. Może to
oznaczać znaczący przełom w pojmowaniu
procesu regulacji erytropoezy, w którym
wzrost EPO powoduje nasilenie tego proce-
su, ale gwałtowny spadek nie tylko zmniejsza
tempo tworzenia krwinek, ale także urucha-
mia „zawór bezpieczeństwa” w postaci przy-
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dopodobniej z „ostrej” supresji wydzielania
endogennej EPO, co uruchamia neocytolizę.
Również nagłe odstawienie egzogennej EPO,
podyktowane uniknięciem wykrycia dopingu,
może sprzyjać masywnej neocytolizie. Zjawi-
sko to ponad wszelką wątpliwość nie jest
obojętne dla organizmu, zwłaszcza połączo-
ne ze znacznym, wyczynowym wysiłkiem fi-
zycznym. Być może pomogłoby to wyjaśnić
przynajmniej część nagłych zgonów u spor-
towców stosujących ten rodzaj dopingu. Po-
znanie tego zjawiska stwarza także nowe, in-
teresujące perspektywy dla rozwoju metod
wykrywania dopingu w sporcie — identyfika-
cja markerów neocytolizy w osoczu mogłaby
być dowodem na zastosowanie dopingu za
pomocą krwi lub EPO. Pośrednim markerem
takiego procesu mogłoby być obserwowanie
stężenia ferrytyny, niskiego w momencie za-
kończenia podawania leku, a następnie ro-
snącego w ciągu 1–2 tygodni wskutek uwal-
niania nadmiaru żelaza z hemolizujących
neocytów do puli zapasowej. Bardziej za-
awansowaną techniką byłoby wykrywanie
komórek „gotowych” do neocytolizy poprzez
identyfikowanie specyficznych markerów
(cząstek adhezyjnych) metodą cytometrii
przepływowej [6, 9].
Znaczny i szybki spadek hematokrytu na
drodze neocytolizy mógłby mieć także miej-
sce w sytuacji, kiedy pacjent ze znaczną poli-
cytemią w przebiegu przewlekłej obturacyjnej
choroby płuc jest przyjmowany z powodu na-
silenia choroby do szpitala i otrzymuje tlen.
Także i w tych okolicznościach masywna he-
moliza mogłaby być przyczyną dodatkowych
powikłań, co skłaniałoby do monitorowania
stopnia nasilenia hemolizy i zwalczania jej
skutków [10].
Jak zwykle w tego rodzaju przypadkach
pojawia się pytanie o biologiczny (ewolucyj-
ny) sens zjawiska neocytolizy. Jak wskazują
z przymrużeniem oka badacze tego zagadnie-
nia, loty w kosmos nie były z ewolucyjnego
punktu widzenia do przewidzenia w procesie
kształtowania się mechanizmów regulacji ery-
tropoezy u człowieka — musi więc istnieć bar-
dziej uniwersalne wytłumaczenie opisywane-
go procesu. Najbardziej oczywistym uzasad-
nieniem celowości szybkiego i skutecznego
pozbycia się nadmiaru erytrocytów na drodze
neocytolizy jest proces, którego doświadczyli
wszyscy Czytelnicy „Forum Nefrologicznego”
— moment urodzenia. Noworodek zostaje
wówczas przeniesiony z warunków względne-
go deficytu tlenowego (co skutkuje prenatalną
spieszonej eliminacji młodych form w warun-
kach policytemii. Jak wiadomo, komórki linii
erytroblastycznej starsze niż pronormoblast
nie podlegają już kontroli przez erytropoety-
nę, a zatem hormon ten nie ma wpływu na
hemolizę dojrzałych erytrocytów. Poznanie
mechanizmu neocytolizy wskazuje jednak, że
znaczne wahania stężenia EPO mogą mieć
istotny wpływ na hemolizę młodych form, cho-
ciaż nie wskutek oddziaływania receptorowe-
go, ale poprzez wpływ na ich interakcję z ukła-
dem siateczkowo-śródbłonkowym [2]. Brak
EPO powoduje apoptozę wczesnych (komór-
kowych, szpikowych) form linii erytropoetycz-
nej, ale może także kontrolować przeżycie
starszych, uwolnionych ze szpiku, EPO-nieza-
leżnych i pozbawionych jądra i zdolności do
apoptozy postaci — właśnie na drodze neo-
cytolizy. Dlatego neocytolizę uważa się za
„ekwiwalent” apoptozy w krwinkach pozba-
wionych receptorów dla EPO. Stopniowa (po-
wolna) aklimatyzacja do zmian dostępności
tlenu przy policytemii (np. przy zejściu z gór)
nie uruchamia neocytolizy i jest w całości
oparta na stopniowym spadku natężenia ery-
tropoezy szpikowej. Opisane zjawiska w spo-
sób uproszczony przedstawiono na rycinie 1.
Opisany tu mechanizm odgrywa naj-
prawdopodobniej rolę także podczas stoso-
wania dopingu za pomocą ESA i przetoczeń
krwi: wzrost stężenia hematoktytu i Hb po za-
stosowaniu tego rodzaju stymulacji jest niż-
szy od oczekiwanego — wynika to najpraw-
vvBrak EPO powoduje
apoptozę wczesnych
form linii
erytropoetycznej, ale
może także
kontrolować przeżycie
starszych,
uwolnionych ze szpiku,
EPO-niezależnych
i pozbawionych jądra
i zdolności do apoptozy
postaci — właśnie na
drodze neocytolizycc
Rycina 1. Schemat szybkiej adaptacji do policytemii w warunkach gwałtownego wzrostu
dostępności tlenu (w leczeniu krótkodziałającymi czynnikami stymulującymi erytropoezę
— w warunkach ustania ich działania niezależnie od wyjściowej liczby erytrocytów)
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policytemią) do środowiska bardzo bogatego
w tlen. Musi zatem nastąpić skuteczna i szyb-
ka adaptacja do nowego środowiska — nale-
ży się pozbyć w szybkim tempie nadmiaru
czerwonych krwinek i zredukować policyte-
mię (z hematokrytu mogącego przekraczać
nawet 60%). Jak wiadomo z podstaw pedia-
trii, nasilona, fizjologiczna hemoliza jest zja-
wiskiem nieodłącznie towarzyszącym porodo-
wi i niejednokrotnie powoduje poważną hi-
perbilirubinemię [6].
NEOCYTOLIZA — JEDNA Z MOŻLIWYCH
PRZYCZYN BRAKU ADEKWATNEJ
ODPOWIEDZI NA LECZENIE ERYTROPOETYNĄ
W dotychczasowych rozważaniach Czy-
telnik nie znalazł jednak wyjaśnienia, jak
opisywane zjawiska odnoszą się do nefrolo-
gii i dializoterapii i dlaczego artykuł dotyczą-
cy neocytolizy jest publikowany na łamach
Forum Nefrologicznego. Do uznania neocy-
tolizy za jedną z przyczyn wahań stężenia Hb
skłaniają chociażby klasyczne obserwacje
pokazujące, że stężenie Hb jest dużo bar-
dziej stabilne, a odpowiedź bardziej przed-
łużona w czasie, jeżeli mniejsze nawet daw-
ki ESA są podawane podskórnie zamiast
dożylnie, a nowsze obserwacje mówią o rów-
noważności podawania ESA o zmienionej
farmakokinetyce, niezależnie od drogi poda-
wania [11–13]. Problem ten analizowano jed-
nak dotychczas w zasadzie tylko w jednym
badaniu, cytowanym od momentu publika-
cji przez niemal wszystkie artykuły poświę-
cone neocytolizie. W 1999 roku Rice i wsp.
badali krzywe przeżycia krwinek znakowa-
nych 51Cr po zaprzestaniu podawania erytro-
poetyny u pacjentów z niewydolnością nerek
otrzymujących EPO, z potwierdzonym bar-
dzo niskim stężeniem EPO endogennej.
Analiza radioaktywności 51Cr, świadcząca
o liczbie krążących krwinek czerwonych,
wskazywała na dwufazowy spadek tego
wskaźnika: stromy przebieg krzywej w ciągu
pierwszych 9 dni (spadek o 3,15% na dobę)
oraz przebiegający znacznie łagodniej mię-
dzy dniem 10. i 25. (spadek średnio o 1,32%
na dobę). Na tej podstawie autorzy wysnuli
wniosek, że dynamiczny spadek wartości
morfologii w pierwszych 9 dniach po wyco-
faniu EPO był spowodowany głównie neo-
cytolizą, natomiast przedłużona, mniej dyna-
miczna redukcja po upływie tego okresu
— zahamowaniem erytropoezy szpikowej [14].
Autorzy uznali także, że obserwowana nie-
kiedy u pacjentów hemodializowanych
znaczna i niewyjaśniona hiperkaliemia i hi-
perfosfatemia mogą wynikać z masywnego
uwalniania potasu i fosforu z podlegających
neocytolizie młodych form dojrzewającej li-
nii erytroblastycznej [9–14]. Publikacja ta
pozostaje jedynym jak do tej pory empirycznym
dowodem na znaczenie procesu neocytoli-
zy w powstawaniu wahań stężeń Hb podczas
leczenia preparatami ESA o standardowym
profilu farmakokinetycznym. Zagadnienia
tego nie badano w innych obserwacjach kli-
nicznych oraz w odniesieniu do długo dzia-
łających preparatów ESA.
PODSUMOWANIE
W wielkim uproszczeniu można przyjąć,
że w warunkach fizjologicznych liczba krą-
żących erytrocytów zależy od tempa ich za-
leżnego od EPO tworzenia oraz niezależnej
od EPO eliminacji po upływie dość precyzyj-
nie ustalonego czasu. Homeostaza układu
czerwonokrwinkowego w przewlekłej choro-
bie nerek jest skomplikowana: zależy od
dawki erytropoetyny, jej drogi podania i ro-
dzaju zastosowanego preparatu, ale także
aktywności stanu zapalnego, dostępności
żelaza, rodzaju i skuteczności stosowanej
metody dializy, stopnia zaawansowania tok-
semii mocznicowej i wielu, wielu innych.
Wpływ środowiska mocznicowego na erytro-
cyty powoduje także skrócenie czasu ich
przeżycia i przyspieszoną eliminację przez
RES. Usuwanie erytrocytów przez układ sia-
teczkowo-śródbłonkowy w mocznicy jest
również istotnie zaburzone, co powoduje, że
w warunkach toksemii mocznicowej czas ich
przeżycia jest o wiele krótszy. Eminację krwi-
nek czerwonych, w przeciwieństwie do pro-
cesu erytropoezy, uważano za niezależną od
EPO — i jest to stwierdzenie słuszne w od-
niesieniu do dojrzałych erytrocytów. Pozna-
nie zjawiska neocytolizy pozwoliło na pozna-
nie nowej roli EPO — także w procesie eli-
minacji prawdziwego (w policytemii) bądź
domniemanego (w warunkach spadku stęże-
nia egzogennej EPO w przewlekłej chorobie
nerek) nadmiaru krwinek już na etapie ich
dojrzewania. Dążenie do utrzymania stabil-
nych stężeń EPO podczas terapii ESA może
być potencjalnie strategią przyczyniającą się
do zmniejszenia obserwowanych w codzien-
nej praktyce oscylacji hemoglobiny i tym sa-
mym poprawić wyniki leczenia niedokrwisto-
ści nerkowopochodnej.
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STRESZCZENIE
Tradycyjne pojmowanie roli erytropoetyny (EPO)
w procesie regulacji liczby erytrocytów opiera się
na działaniu tego hormonu na etapie tworzenia ery-
trocytów — późniejsze losy elementów układu
czerwonokrwinkowego od czasu, gdy tracą one re-
ceptory dla tego hormonu, są od niego niezależne.
Opisanie zjawiska redukcji liczby erytrocytów
u osób, które znalazły się w stanie nieważkości pod-
czas lotów kosmicznych oraz w trakcie szybkiej
adaptacji po zejściu z wysokich gór, umożliwiło zi-
dentyfikowanie zjawiska hemolizy młodych, dojrze-
wających i nieposiadających receptorów dla EPO
form linii erytroblastycznej (neocytolizy). Okazało
się, że proces ten jest także zależny od EPO — jej
spadające stężenie powoduje uruchomienie hemo-
lizy „neocytów” przez układ siateczkowo-śródbłon-
kowy na etapie ich ostatecznego dojrzewania, po-
zostając bez wpływu na hemolizę fizjologiczną (ery-
trocytów liczących ok. 120 dni). Niewykluczone, że
gwałtowny spadek stężenia EPO podczas leczenia
krótkodziałającymi preparatami ESA u chorych na
przewlekłą chorobę nerek może wyzwalać powta-
rzalne epizody neocytolizy, co może być jedną
z przyczyn suboptymalnych wyników osiąganych
przy leczeniu niedokrwistości nerkowopochodnej.
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